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   Recent advances in Knowledge engineering technology have 
resulted in a rapid progress of chemical compound design 
expert-system. This paper describes a design overview of 
the knowledge editor used in the chemical compound design 
expert-system which contains two design paradigms, 
traditional logic base design mechanism, and information 
oriented design method using fact data bases. 
   In this editor,two new technologies are implemented as 
the above information oriented design method. One is the 
chemical synthetic equivalent substitution and another is 
the knowledge acquisition from human experts by using 
analogical inference which mechanism is based on the 
similarity value between two characteristics of design 
objective compound and existing one in fact data-bases. 
   A graphical interface between human expert and design 
system is also introduced, and is very effective for 
synthetic knowledge acquisition from chemical experts and 
fact data-bases. 
   Several small synthetic experiments were tried under the 
cooperation with chemical experts. Although the kinds of 
chemical reaction treated in this prototype-system were 
limited to fragment substitution on the single aromatic 
ring,the essential mechanisms were confirmed. 
   Finally,in order to enhance this system toward supporting 
other complex compounds,more effort should be taken for 
establishing the perception algolism such as an analyzing 
fine structure and characteristics of molecular, and 
connecting with large scale fact data-bases.
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1.は じめに
科学技術庁 では1986年 か ら5か 年計画
で複数 の機関 を集 めてYr化 学物質設計 のた
め の知識 ベー ス技術 の研究」を進 めてお り、
NTTは その一環 として知識ベー スシステム
構築 の基本 的 ッール として エキ スパー トシス
テム構築支援 ッールKBMS(Knowledge‐
BaseManagementSystem)を 利用 した共 通基
盤 システムの開発 を分担 して きた。 この共
通 基盤 システムは各機関個別の知識 ベース シ
ステムを構築す る際 に、共通的機能群 を提供
し効率的開発 を可能 にす るだ けでな く、最終
的 な システム統合 の時点で は、 システムを有
機 的 に連携 させて働かせ る管理 システムに も
な り得 ることを想定 した ものであ る。
こ こで はこのよ うな共通基盤 システムに必
要 な技術 の うち、反応設計知識 ベース システ
ム に必要な知識獲得支援技術 、知識利用技術 、
につ いて述べ る。
2.反 応設計知識ベー スシステムに対す る
要求条件
知識 ベー ス システムの構築 に際 しては、対
象業 務の分析 、及び整理 が必要で ある。
反応設計 の場 合 には、現在 、専門家は膨大
な量 の化学文献 や反応 データベー スを検索 し
なが ら、化学者 が持 っている豊富な知識 や経
験 を屈指 し、最適 な反応経路 の選 定を行 って
いる。 化学物質 の構造が複雑 な場 合には、
考 えなければな らない反応経路 の数 は膨大 に
な り、反応設計 には多額 のコス トと長期 の時
間がかか り、最近 ます ます化学物質 の構造が
複雑化 してい く傾向のため、 このよ うな業務
を計算機支援す る必要性 は益 々増大 して いる
反応設計用 の計算機支援 システムは数多 く
開発 されて きてお り、LHASAte、SEC
S2⊃ 、SYNCHEM3⊃ 等 の システムが良 く
知 られた もので ある。 今後開発す る システ
ムにおいては、 これ らの欠点 を改善 し、かっ
近 年 の計算機工学の進歩 を考慮 した先端的な
ものであ るべ きであ る。 このよ うな観点か
らAI(人 工知能)研 究 の一環 として研究開
発 が進んでいる知識 ベー ス技術 を使 った計算
機 支援 システムの開発 を本研究で は最大 の狙
い と している。
化学物質 の反応設計 を計算機で支援す るた
め には、反応 アル ゴ リズムが充分得 られ るこ
と、及 び化学的データ(フ ァク トデー タ)が
充分 蓄積 されているが必要であ る。 しか し
化学物質 は数百万種 もあ り、物 質問の反応 デ
0タ はそれを組 み合わせた ものであ るか ら天
文学 的な数 にな り、反応 アル ゴ リズムを体系
的 に得 るのは非常 に困難であ る。 一方 、フ
ァク トデー タついて は専門家 か ら比較 的容易
に得 やす いだけでな く、各方面 で は精力 的に
データベー ス(DB)化4,5)が 進 め られてお
り、一部商業 ベー スで利用可能 な段階 にある
これに対応 して、化学反応 の設計 の方法論
と しては、反応 アルゴ リズムを体系化 して得
た反応規則 を用 いた論理指 向型設計方法 とフ
ァク トデータか ら得 られ る知識 を利用 して設
計 す る情報指向型設計方法 の2種 に大別で き
るが6,、 前者 は新規 な反応設計 には有効であ
るが、反応規則を正確 に、網羅的 に獲得す る
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こ とは困難 とい う欠点 を持ち、後者 は比較的
既知の反応 の組 合せか らな る反応設計 には有




ッ ドな方法論 を採用す ることが実用的である
といわれてい る。
化学者 が反応設計を行 う場合、まず対象 と
なる化学物質を構造図、分子式、名称等で認
識 する必要が ある。 次 のステ ップでは、経
験 的な知識 、及び化学文献か ら得た知識 に基
づ き、設計対象の化学物質の特徴を認識 し、
合成 の単位に分割す る。 合成単位で結合を
切断 し、 フラグメン トに分 け、各 フラグメン
ト毎 に、経験的な反応規則、理論的な反応規
則 を用 いて反応前の化学物質構造 を求め る。
そ こで求 めた反応前の構造 を結合 して、前
駆 体を求め る。 さらに この前駆体を対象化
学 物質 として考え、前駆体の化学物質 が既知
の原料 となり得 る化学物質 にな るまで繰 り返
す。 反応経路 は複数得 られ、最終的には実
験 により確認 される。
以上の化学者の反応設計作業モデルを図1
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(1)抽 象度 に応 じた柔軟 な知識表現
化学反応 に関す る知識 は専 門家 の頭 の中、
あ るいは化学 の専門書 に記述 された体系的 に
整理 された反応理論 にあた る知識 か ら、化学
者 の頭 の中や、あ るいは反応 デー タベー ス等
に蓄積 された ファク ト知識等 に分類 され る。
計算機 にこれ ら様 々な知識 を格納 す る場合
には、 その知識 の量や利用法 に応 じて、適切
な表現法を採用す る必要が ある。 例 えば、
条件 と実行か らな るよ うな規則的 な知識 は比
較 的ルー ル表現 に適 し、主語 一述語か らな る
よ うなフ ァク ト型知識 はフ レーム表現 に適 し
て い ると考 え られ る。
さらに知識の格納 、利用性 を考慮す る と知
識 の汎用的 な表現方法 も重要 である。
(2)ハ イブ リッ ドな設計手法
前述 したLHASA、SECS、SYNC
HEM等 は論理指 向型 の反応経路設計 システ
ム と言われ る ものであ る。 また、REAC
CS7)やINSRED$等 は情報指向型反応
設計 システムとよばれ るものであるが、両者
の設計方法論を ともに使 った システムは余 り
報告 が無 い。 新規化学物質 の反応経路 を設
計 で きるた めには、理論 と経験 を併用す る必
要 があ るが 、理論 については、獲得す るのに
莫大 な コス トを要 す る。 さらに、反応理論
には必ず と言 って良 いほ ど例外 が付 きま とう
と言 われ。 これ ら知識 を正確 に網羅的 に構
築 するのは難 しい。 従 って、経験的 な知識
を最大限 に利用 して設計 を進 める ことを原則
と しなが ら、理論 が経験 を補完す るよ うに構
成す る ことが最良 であ る。 経験的知識 の利
用 につ いて は、新規化学物質 の設計 を前提 に
す ると、その ものの経験的データが存在す る
はず は無いか ら、単 に事例のマ ッチ ングでは
設計がで きず、反応部位 とか反応 に着 目 した
等価性、類似性 を考慮 した設計 を行 う必要 が
あ る。
(3)マ ンマ シンイ ンタフェー ス
利用者 の利便 を考 え、設計対象 の化学物質
の構造 が化学者 が 日常使 ってい る化学構造 図
で入力 で きる必要が ある。
このためには、利用者が入力 した グラ ッフ
ィクイ メー ジの構造 を計算機 が 自動 的に部分
構 造を抽 出 し、 さらに特徴を認 識 し、計算機
処 理が可能 なような内部表現形 式 に変換 す る
必 要があ る。 しか し、 この処理 は計算機が
最 も不得手 とす る所 であ り、かっ この認識の
精 度がその後の システムの処理 を決 めて しま
うので、最 も注意 して システム構築 すべ きと
ころである。
また、化学物質 の構造表現 につ いては計算
機 が使 う内部表現形式 の他 に、他 システムと
の交換情報 に も使 われ外部表現形式 も重 要で
あ る。 この外部表現形式 にっ いては、標準
形 式 として取 り決 めて お く必要 が あ り、 しか
るべ き機関で決定す る必要があ る。
具体 的なマ ンマ シンイ ンタフェー スはグ ラ
フ ィックデ ィスプ レイ上で アイコ ンやマ ウス
あ るいは ライ トペ ンを使 った操 作性 の良 い も
のがよ く、 さらに、部分構造等 はユーザの指
定 によ り、任意に変更 ・追加 で きることが望
ま しい。 また、全て の操作 はオ ンライ ンで
自動 的に情報が管理 され る必要 が ある。
(4)DBと の連結
反応DBか らフ ァク ト知識 を入手 す る以 外
一146一
に反応DBを 整理 して規則知識 を獲得す る シ
ステム として 、化学 の膨大なDBか ら知識 を
自動 的に抽 出す る ことを目的 と した システム
の研究が多 く進 め られて いる。9)
この場合 の問題 は、対象 とす る知識 の抽出
カテ ゴ リをあ らか じめ定義 してお く必要が あ
るため、カテ ゴ リ分類 の難 しい化学分野 の知
識抽 出 システ ムの多 くは、比較的簡単 な反応
にっいての知識 しか抽 出で きないが、DBの
不完 全性 が計算機 による知識 自動抽出の障害
にな る。 そ こでDBか らの知識抽出 システ
ム には、なん らかの不正 なデー タや例外 的な
デー タの除去 を知能 的に行 える枠組み19)が
必 要であ る。
3.KBMSを 用 いた反応設計支援 システム
KBMSは 知識 べ一 ス システ ムを構築支援
す るための汎用 ッールで あり、各種知識 ベー
ス システムに共通す る知識蓄積/管 理 、推論
マ ンマ シンイ ンタフ ェー ス等の機能群 を シス
テ ム構築者 に提供す る ものであ る。1n
このKBMSを 用 いた反応経 路設計支援知
識 ベー スシステムの全体構成を図2に 示す。
化学物質 の設計支援 を行 うため に、KBM
Sの 機能 に化学物質 が構造図で取 り扱 うこと
ので きるマ ンマ シンイ ンタフェー スと、専門
家 、及び反応DBか ら知識 を獲得す るための
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結 果 表示 KBMSK
一
図2シ ス テ ム構 成
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3.1KBMSの 概要
NTTが 開発 した知識 ベー ス システム構築
支 援 ッールKBMSの 概要 にっいて図3に 示
す。
(1)知 識表現
知識 をフ レー ム、ルール、及び ワーキ ング
メモ リ等 の組合せで表現 し、特に、 フレー ム
間 に利用者独 自の関係 を定義す ることで、知
識 の表現 や体系化が容易 にで きる。 またル
ー ルはルールセ ッ トによ り、 モ ジュール化、
及 び階層化で き、ルールの体系化 を可能 とし
て いる。
(2)パ フォーマ ンス
推論 では多 くの可能性 を知識の中 か ら探索
す るため、大 きなマ シンパ ワーが必要 であ り、
大 規模 な知識 ベー スか らなる システムで は実
行 の高速化が要求 される。KBMSで は予
め ルールを コンパ イル して最適化す る方式 を
用 い ることによ り、推論 を高速化 で き、 リア
ルタイムの システムにも使用で きる。
またパ ソコン版KBMSの 場合 には、15
MBと い うメモ リ空間を使用で き、 さらに、
二 次記憶 の併用 により、知識ベースの規模を
事 実上制限無 しで使用可能であ る。
(3)マ ンマ シンインタフェー ス
知識 システムで は多様 な知識 を利用す るた
め に、 マ シンとそ との知識源 との表現 のギ ャ
ップを極力短縮 す る必要があ る。 化学者 の
日常使われ る表現方式が化学構造 図であれ ば
計 算機が これを直接扱 えることが必要 である
さらに、 スペ ク トルデー タ等 のよ うにアナ
ログ信号等を扱 う必要が あれば、KBMSの
よ うな記号を処理す るシステムにアナ ログ処
理 部 を付加す る必要 がある。KBMSで は
汎 用的 な知識 ベー スエデ ィタを持 ってお り、
マ ルチ ウィン ドウ、メニューやマ ウス等 を利
用 で きる他、KBMSツ ー ルキ ッ トや スク リ
ー ンデザ イナーによるグ ラフ ィック作成支援
ッールを利用 してユーザ独 自のイ ンタ フェー
スの容易 な構築が可能で ある。
(4)知 識ベー スの流通性
KBMSはPC9801か ら大型 マ シンま
で多様な マシンで動作で きるが、知識 ベース
の表現 とマ ンマ シンイ ンタフェースを統一 し
て いるため、異機種間の システム移行 が容易
で ある。 利用者 の開発/実 行環境 に合 わせ
て、各種形態が とれ ることは効率 的 システム
構 築 に不可欠 である。
(5)そ の他
以上の他に、KBMSは 標準 的なCommon-
LISP言 語で記述 されてい るが、 システムのC
言 語への変換 ッー ルやDBを 知識源 として利




マ ウスや マル チ ウ ィ ン ドウ
に よる使 い 易 い知識 エディタ
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ノ 利用 者 作成部
拡 張性・移植性の良 卑
図3エ キ スパ ー トシ ステ ム構 築 支 援 ッー ルKBMSの 特 徴
3.2各 種機能概要
(1)化 学 構造 図入 出力 エデ ィタ
本 エデ ィタはLISPを 用いて作成 され、、
設計対象 や知 識獲得 の際 に、化学物質 の化学
構造 を システムに入力す るため、 また処理途
中 や設計結 果の出力 に使用 され る。 操作性
を良 くす るために、化学物質を構成す る部分
構造等 の各 パー ッや操作 コマ ン ドをアイコ ン
で 用 意 し、利 用 者 はマ ウ スで そ れ を選 択 す る
よ うに構 成 した。 さ らに、 名称 等 の投 入 に
は キー ボ ー ドを併 用 した。
本 エデ ィタが 持 っ主 な メニ ュー を表1に 示
す 。 図4は これ を操 作 して い る画面 の1例
で あ る。
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表1構 造 図 エデ ィタ の操作 メニs-一
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化学物質の構造認識 は図5で 示 す手順 によ
り行われ る。
薪
構 造 の 認 識
図5構 造 認識 の手順
①部分構造 の認識
入 力 された化学物質 は一旦原子結合表の形
に表現 され、正準化 された後、LIST表 現
に変換 す る。 正準化 は代表的なモルガ ンァ
ル ゴ リズム12)を 使用 した。 次に、環 や
アルキルを認識 す る。 環の認識 にはSSS
Rの アルゴ リズム(TheSmallestSetof
SmallestRing)を 利用 した。 環、骨格以外
は部分構造 として登録 されて いる構造 が認識
される。
最後 に、 これ らを特徴 フレームに表現す る。
② 部分構造間の結合状態 の認識
部分構造間の ボン ドの状態 、即 ち単結合、
二 重結合、共役結 合等 を特徴 フレームに表現
す る。 但 し、現在 は立体 は認識 で きない。
③ 各部分構造の位 置関係 の認識
部分構造相互の位置関係 を認識す る。 位
置関係 は予 め システム構築者 が定義 した関係
を探索 し、あれ ば特徴 フ レー ムに表現す る。
位置関係 は化学反応 の分野 に依存す る知識
で あ り、場合 によって は、遠 く離 れた2っ の
部分構造 間の位置 を把握 す る必要 があ る。
これ ら位置関係 を探索 す る固有 の手続 きに
っいては システム構築者が作成す る必要 があ
る。
④ 各部分構造 の性質 の認識
各部分構造 の電気 的性質等 を認識 し、特徴
フ レー ムに表現す る。 例 えば、官能基 の電
子供与性や電子 吸引性等で ある。
この性質 の認識 システムについて も、化学
反応 に依存す るので、 システム構築者 自身が
予 め作成す る必要があ る。
以上 の うち、かな りの認識手続 きが化学者
自身 の作成 を要求 され る。 但 し、 これ らの
多 くは化学者 自身が既 に利用 している もので
あ り、今後 は しか るべ き機関 で標準 的な認識
項 目、及 び フォー マ ッ トが審議 され、 システ
ム間の交換情報 として も利用 され ることが、
望 ま しい。
本 システムでは、実験的 システムなので比
較 的単純な反応 しかサポー トしていないが、
実用 システム構築 には、今後多 くの化 学的な
認識 プ ログラムが追加せ さなければな らない
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(3)知 識表現
① フ レー ム
設 計対象の化学物質 はフ レー ムで表現 され
る。
フ レー ムには知識 の構造 を定義す るクラス
と知 識デー タその もののイ ンスタンスか ら構
成 され る。 クラスはスーパー クラスと通常
の クラスに階層化 され、 クラス、スーペ ク ラ
スで定義 された情報 はイ ンスタ ンスに引 き継
がれ る。 図6は これ らの関係 を使 って化学
物質 の特徴 フ レームを表現 した例 を示す。
フレームのインスタ ンスの各 スロッ トには
特徴認識 の結果が記述 され る。
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図6特 徴 フ レー ムの記述例
② ルール
ルー ル知識 には論理指向型設計 を行 うため
の反 応理論知識 と情報指向形設計 のための反
応 事例 に基 づ くファク ト知 識の2種 類 がある
反応理論知識 は各反応の プ リミテ ィブなオ
ペ レー シ ョンを化学物質 の特徴 を示す各種 シ
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ンボルを使用 して条件 と実行を表現 した もの
で、1っ の反応 オペ レー ションは原則 として 、
複 数 のプ リ ミティブなルールの連結 によ り達
成 され る。 図7は 本 システムの実験 で用 い
た ルー ル例であ る。 ルー ルの条件部 は特徴
フ レームに記述 されていれ る化学物質 の構造
特徴が記述 され、対象化学物質 にこの特徴 が
あ れ ば、 実行 と してTransform実 行 関 数 が コ
ー ル され る。Transform実 行 関 数 は標 準 的
な関 数 と化学 反応 を想 定 して 、 シス テ ム構 築
者 が予 め作成 して お く関 数 とが あ り、 切 断 、
付 加 、置 き換 え等 の プ リ ミテ ィブ な オペ レー
シ ョンにっ いて は シ ステ ムが 予 め用 意 した 。
(defurle(trans2r4)
(frame(部 分 構 造 入 力 構 造(ペ ンゼ ンー単 結 合 一電 子 吸 引 基 有 〉))
(frame(部 分 構 造 入 力 構 造(ペ ンゼ ンー単 結 合 一X基 有)))
(frame(部 分 構 造 入 力 構 造(電 子 吸 引 基 一4-x基 有)))
一 一 〉
(cal1(changex基'H))… ・…taransform
図7tarnsformル ー ル の 記 述 例
他方の ファク ト知識 については、専門家 と
対 話 によ り取得す る方法 と、反応DBか ら自
動 獲得す る方法がある。 前者 は反応 を前駆
体、生成体 と反応条件 か らな る反応方程式 と
み た時、対話的にそれ らを専門家 に入力 させ
計 算機内でそれをルー ルの形 に表現す る もの
で ある。 図8に 事例 ルールの例 を示す。
(defruletrlr12(:priority50)
(frame(入 力 テ㌔ タ 入 力 構 造(環 種 類 環 の モ励 φン名)
(位 置 パ ターン(023>)
(反 応 種 類 求 電 子)
(置 換 基 名(CH3-一 一CHO-000




図8反 応事例 ルー ルの記述例
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本 事例 ル0ル は反応 が芳香族性単環 の置換
反 応の例 であ り、化学物質 の構造特徴は置換
基 の種類 と位 置、性質 に限定 した簡単な表記
を用 いた。 さらに、反応条件 と しては求電
子、 あるいは求 核置換反応 の別、試薬を入力
で きるよ うに した。 さらに、 ルー ルの競合
解決 や類推 に使用す るプ ライオ リテ ィを各ル
ー ルに付与 した。 プ ライオ リテ ィはルール
の重要度 を示す もので、例 えば、工業的に著
名 な反応 の値 を高 くす ることによ って、 この
反応 が優先的 に使用 され るよ う制御す るもの
で あ る。
DBか らのフ ァク トルールの獲得で はDB
内 に記述 されて いる原子結合表、 あるい は特
徴 テーブルか ら前駆体 と生成体の構造知識を
得 、 また反応条件 についてはDB中 の テキ ス
トか ら抽 出す るように した。 これ らの手続
きは対象 とす る反応DBに よ って異 なる。
化学で は この反応DBの 作成 は古 くか ら行
わ れているが、各 々形式 が異 なるため、
相互流通 がなされていない、化学物質の種類
は今後 も増大す ると思われ、反応DBの 標準
化 が行 われれば、この ような知識獲得 は容易
にで きるもの と考 え られ る。
③ 等価体
本 システムで は反応知識 の他 に、教科書 的
な ファク ト知識 と して、合成等価体知識を専
門家 か ら取得す る機構 を設 けた。 後で も述
べ るが、合成等価体知識 はルールを用いた設
計 を進 めて行 く過程 で部分構造を等価体 に置
き換 えて、 あ らためてルール適用を行 うもの
で、 これ をす ることによ ってよ り現実的な反
応 経路を設計す ることがで きるよ うにな る。
④ その他
知識表現 は していないが、 グループフ ァイ
ルを有 し、専門家 にグループを入力 させる こ
とがで きる。 これ は、電子供与基 、電子求
引基 、X基 、M基 といった官能基 の性質 を定
義 す るもので同一の性質を持 っ部分構造 は同
一 の グループに所属す ることを登録す る
。
グループ表示子 には各 々 シンボルを与 え、
必 要な ら専門家 はグルー プ シンボルを使 って
ルール入力 が可能で ある。 このよ うに グル
ー プ シンボルを使 えば、 よ り汎用 的なルール
の記述 がで き、 ルー ルの適用可能性 を増大す
る とともに、ルー ル量の圧縮 も可能 である。
4.推 論
知識 に対応 して論理指 向型設計 のための推
論 と情報指向型設計の推論 か ら構成 される。
ここでは情報指向型設計 で使用 され る等価
体 置換 、及 び類推 について述 べ る。
4.1等 価体置換
化学 合成的 にみて、極 めて容易 に相互 に置
き換え可能 な複数の部分構造 の組 合せを等価
体 と呼び、 これ を実際の設計時 に対象 とな る
化 学物質 の一部 を等価な別の部分構造 に置 き
換 え る。 設計 はこの置 き換 えた化学物質 に
基 づいて行 い、 これ らを合成等価体置換 とい
う。 このよ うな等 価体 置換 は 日常専門家が
多用 している もので、 これだけでかな りの反
応設計 が可能であ る。
等価体置換 には相互 に可逆性 のある もの と
単方 向の ものが考 え られ るが、 これは次 の制
約 リス トによって制御 され る。
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化学反応 が化学物質 の一部 の反応 ではな く、
他 の部分構造 に影響 され る場 合が多いが、等
価体 の考 えに も、 このよ うな制 限を知識化 し
た制約 リス トが必要 になる。 なお、本 シス
テ ムでは設計結果 に対 して、単位反応評価 を
行 うシステムが付加 され、 その中で等価体置
換 の制約 チ ェ ックを行 うことを前提 として い
るので、制約 リス トをイ ンプ リメ ン トしなか
った。 しか し、候補 を予 め絞 り込むために




対応す る事例知識 は獲得 されていないが、過
去 の事例 を利用 して対象の化学物質 に対す る
設計結果 を推定す るなん らかの知識を生成 す
る方法 が考 え られる。 その代表的 な方法 と
して類推 とい う方法が ある。 化学反応事例
に これを適用 す るとすれば、既 に知識 と して
獲得 されてい る反応事例 の中か ら、設計対象
の化学物質 に類似 した化学物質 の設計事例 を
探索 し、 これをテ ンプ レー トに して、設計対
象 に適 合す るように反応事例を変形 し、新規
な事例知 識を獲得 、及 び推論を行 うものを類
推 と呼ぶ ことがで きる。
類推 によ り生成 された知識 は必 ず しも、正
しいとは限 らない。 化学反応の場 合、正 し
くて も、 コス ト、収率 、安全性等の要因 で実
用 にな らない知識 もあ り、これ らは正 しくな
い知識 と判断すべ き もの も存在す るはず であ
る。 類推 の精度を高 め るには、単一 の事例
の みに基づ いて、変形類推 を行 い、新規知識
を生成す る方法で は、精度 を高 め ることはで
きない。 精度向上策 として は、複数 の似か
よ った過去 の事例を学 習す ることによ り、新
規 の知識 を生成す る方法が と られ るべ きで あ
る。 っ まり、類推 と学習 は組 み合わせて使
用 す ることによ り、類推 の効果を高 める こと
が可能 にな る。 その他 に、よ り本質 的に、
類 推 の精度を左右す るファクタが存在す る。
1つ は、設計対象の化学物質 と事例 中の化
学物質 との類似性判定方法 であ り、他方 は探
索 された事例を もとに、設計対象化学物質 に
対応 した新規知識 を生成す るための変形方法
で あ る。 いずれ も、類推 システムの トー タ
ル精度 を決 めるベースとな るもので、 この正




tjに ついてSjを 決定 す ることであ る。 っ
ま り、Sj={CpjCtjKj}に おいて、
前 駆化学物質の構造式Cpjと 反応条件式Kj
を求 める問題 と定義 で きる。 そ こで化学反
応 における類推 とは何か にっいての考 え方 を
述 べ る。
図9は 類推 の考え方 を図示 した ものである
Sは 全反応知識の集合で あるが、 これを分
類す ると、化学反応 として意味のあ るPosit
ive(正)なSと 化学反応 と して は意味が無
い か、あるいは間違 っているNegative(負)
なSに 分 けられる。 設計す る場 合に は、P
ositive-Sの みで設計す るのが順 当であろ
うが、場合 によ って は、Negative‐Sを 制約




全 て のSはPositive‐SとNegative‐Sの 足
し合 わ せ た集 合 で あ るが 、類 推 が必 要 な場 合
は このSが 得 られ て い な い場 合 、即 ちSの 部
分 集 合 で あ る既 に獲 得 されて い るObtained‐
Sの み が得 られ て い る場 合 で あ る。
類 推 は このObtained‐Sを 利 用 して行 わ れ
る。 類 推 す る場 合 、先 ずObtained-Sの 中
か ら、設 計 結 果 のNeW-Sに 類 似 性 の あ るSを
探 索 す る こ とを行 な わ な けれ ば な らな い。
図9の 場 合 、黒 丸 が1っ の反 応 知識 を示 して
お り、Obtained-Sの な か のS1、S2、 及
びS3が 探 索 され た 類似 性 の あ るSで あ る。
これ らのSか らは 、New-Sが 対 応 して お り、
そ れ ぞ れS1'、S2'、S3'がNew-S
に な り得 る。 こ こで注 意 しな け らば な らな
い の は、 全 て がNew-Sに な る保 証 は無 く、
図9の 場 合 に はS3はNew‐Sに な らず 、Ne
gative-Sに 登 録 され る こ とを示 して い る。
最 悪 の場 合 に は、全 てNegative-Sに な る
こ と も有 り得 る。 類 推 を充 分 の精度 で 行 え
るた め に は 、既 に獲 得 され て い るObtained-
Sが 充分 で あ る こ と、及 び類 似 性有 りと した
Sの 探 索 が確 実 で あ る こ とが必 要 で あ る。
(2)類 似 性
Sの 探 索 に必 要 な類 似 性 判定 方 法 につ いて
述 べ る。 上 述 した よ うに、類 似 性 はNew-
SとObtained-S間 に っ いて定 義 され る。
しか し、類 似 性 判定 段 階 で は、New-Sの 全
て が 判 明 して いな い ので 、 両者 間 の部 分 照 合
(Partial‐Machinng)に よ り判 断 す る こ と に
な る。 部 分 照 合 の考 え方 につ い て述 べ る。
今 、SoをObtained-Sと し、SnをNew‐S
とす る と、反応 知 識Soと 反 応知 識Snは 、 そ れ
ぞ れ以 下 の リス トで構 成 され る。
So={CpoCtoKo}F-Obtained-S
Sn={CpnCtnKn}E--New-S
Soは 全 て判 明 して い るが 、Sn中 のCpn、 及 び
Knは 判 明 して い な い。Ctnは 設 計 対 象 の化
学 物 質 構 造 式 で あ るか ら判 明 して い る。 従 っ
て 、 照 合 は同 じカ テ ゴ リ間(化 学 構 造 式 と
い うカ テ ゴ リ)で 行 な わ な けれ ば な らな い か
ら、Cpo、Ctoと 及 びCtn間 の部 分 照 合 を 行 う
こ とに な る。
反 応 は構造 式 の変 化 とみ る。 っ ま りCpo
→Cto、 及 びCpn→Ctnの 構造 変 化 で あ る。
部 分 マ ッチ ングは原 子 レベル の マ ッチ ング
(atom-by-atommachinng)を 行 い 、 類 似 性
の 判 定 には極 大一 致 度 の計 算 を行 うこ と を基
本 とす る。 しか し、原 子 レベ ル の マ ッチ ン
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グはかな りの計算量であ るため通常 の計算機
では、実用的 な性能 を確保 で きない ことが予
想 され る。 従 って、実用性 のためには、計
算量 の削減 を図 った方法 の導入 が必要 であ る。
そ こで、近似的 な方法 と して、既知化学物
質 、及 び設計対象化学物 質双方 とも、い くっ
かの イ ンデ ックスに分類 して、 インデ ックス
問の一致度 を求 め、 これ らを合計す ることに
よって、類似性 を判定す る方法 を用 いる。
このイ ンデ ックスは構造 の特徴 と電気 的な
性 質 の特徴か ら構成 される。 構造 の特徴 と
して は、極めて安定性 の強 い、即 ちそれ 自体
が変形 しない部分構造記述子 と部分構造 問の
結合 を示す なん らかの結合パ ター ンの2種 か
ら構成 される。 また、性質 には各部分構造
の結合点 における電 気的性質 、及 び部分構造




構造 、及 び性質 のイ ンデ ックスを図8の 事例








以上 の部分 マ ッチ ングを全 ての知識 にっい
て試験す る必要 はない。 化学反応が類似 し
て いるとは、化学構造 が類似 しているだけで
な く、化学反応それ 自体 の反応 メカニズム も
類似、 あるいは同種であ ることが必要 である
従 って、 この場合の部分 マ ッチ ングは、化
学反応中心か ら近傍の類似性 を判定す る こと
で充分であ る。 しか しなが ら設計対象 のC
tnを 見て、 どこが反応中心 であ るかは決定 で
きない。 全 ての既知反応 には反応 中心点 が
あ り、類似性判定 の前 に、その反応 中心 が設
計対象 の化学物質 に持 ち得 るか どうか検査す
る。 持 ち得ない場合 には該当の既知反応 と
設 計対象 の化学物質 に関す る新規反応 は同 じ
反 応中心 にならないか ら、 この既知反 応 は類
推 に利用で きない。 反応中心 を同一 とす る
ことがで きる既知化学反応が見っかれば、 こ
の反応 中心 の近傍 について部分 マ ッチ ングを
行 う。
(3)類 似度計算
類推 は、反応部位 を同 じくす る全ての反応
にっ いて、CtoとCtnの 上記 のイ ンデ ックス毎
の一致度 が計算 され る。
・環 の種類 にっ いては、一致す る場合 をa
点 とす る。
・位置パ ター ンの場 合には、一致す る場合
をb点 とす る。
・置換基種類 につ いては、一致す る置換基
個数 をn個 とす ると、類似度 はcn点 と
す る。
・置換基性質 につ いて も、一致 す る置換基






類似度 が大 きいほ ど、反応が似ている と判
断 され、類推 は類似度 が大 きいほ うか ら行わ
れ ることを原則 とす るが、反応 には、構造 や
性 質の類 似性 の他 に、重要度 とい った ファク
タがあ る。 例 えば、収率、経済性 、及 び反
応 の安全 性 とい った点 は、実用的な反応 か ど
うかを評価す る重要なパ ラメー タであ り、類
似 な ルー ルを類似度 で判定す る際 にも、 この
要 素を加味す る必要があ る。
この方法 と して は、各反応 にっいて上記 の
aか らdの 値を この観点 か ら幅を もたせ る必
要 があ る。 これ らの反応 の重要度 は各反応
の反応条件 に記述 され る他、各反応 に付与可
能 なプ ライオ リテ ィの値 が これを反映す るこ
こと した。
従 って、具体 的なaか らdは プライオ リテ








生成 は類似 な反応 をテ ンプ レ・一 トに、 これ
を設計 ターゲ ッ トの化学物質 に適合す るよ う
にア ップデー トす ることによって行われ る。
そ の基 本 はSoのCtoをSnのCtnに 合致 させ 、
か っSoのCpoを 変 形 し、SnのCpnを 生 成 す る こ
とで あ る。 そ の他 のKnはKoに 合致 させ る。
芳 香族 単 環 に お け る置換 反 応 に限定 した プ
ロ トタ イプ で の類 推 反応 の例 で は、Snの の生
成 は以下 の方 法 で 行 わ れ る。
項 目 参魎
・環 の種 類;Ctn
・位 置 パ タ ー ン;Ctn
・置 換前 置 換 基 種類;Ctn
・置 換 前置 換 基 性 質;Ctn
・置 換後 置換 基 種 類;Cto




反応事例 を利用 した推論方式 は、比較 的事
例 知識が専 門家 、な い しは反応事例DBか ら
入 手 しやすい ことか ら、有効 な方式であ り、
そ の一実現例 として事例知識 の類推 による方
法 を示 した。
類推を システム化す る場 合の最大の ポイン
トは、設計対象 の化学物質 に類似す る化学物
質 の類似性 の判定であ り、 さらに構造 の類似
性 だけでな く、反応 メカニ ズムの類似性 を も
考 慮すべ きであることを示 した。
類似度 の計算では、原子 レベルの部分 マ ッ
チ ングを行 うことは、計算量の膨 大性 か ら採
用 で きず、構造、及 び性質 をイ ンデ ックス分
類 した各要素毎の一致度 の合計点 で判定す る
ことを提案 した。 また、最終的に複数 の新
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規 な反応 を提示す る際 には、各々の事例 に付
与 された優先順位を利用 して、あ る程度 の順
位 付を行 うことがで きることを示 した。
ここで は、反応事例を利用 した推論方式 に
っ いて、基本的な枠組みを提案 したが、対象
とす る化学物質、あ るいは専門家 にデペ ン ド
したよ りきめ細かな推論方式 の実現 に向 けて
は、 この枠組 みに厳密 な化学 アルゴ リズムの
付加 が必要 である。 これ ら化学 により密着
した プログラム群 の開発 について は、化学専
門家 の今後の努力 に期待 す るものであ る。
5.候 補 の順位付
1っ の化学物質 の合成経路を求 め ると複数
の経路 を出力す ることが考え られ る。 専門
家 は この うち、専門家が持 ってい る固有 の判
断 知識 で優先順位 を付けて経路を設計す るこ
とにな る。 ここで、優先順位が必要 な理 由
は、一般 に新規化学物質の場合 には、複数段
の経路 を設計す ることが必要 であるが、優先
順位 な しに経路設計 を全組合せ について行 う
と膨大 な経路 を設計 して しま うことが容易 に
想定 され る。 このなかの多 くは合成化学的
に意 味の無 い経路 を選定す ることが多 く、 シ
ステムが段階毎 に優先順位付 を して、最終 的
にある程度の優先順位付を して経路を提示 で
きるよ うにす ることが考え られる。
優先順位付の判断 は理想的には反応が専門
家 に意味 があることを認識す るメカニズムを
システム化す る必要 があるが、 これ ら認識の
知識 は専 門家固有の知識であ り、獲得す るこ
とが極 めて困難で あること、 また専門家 によ
ってその知識 の質が全 く異 なることが予想 さ
れ る ことなどか ら、経路選 定段階で は厳密 な
優 先順位付 は行わず、経路評価 システムを別
途 、経路選定後 に使用す ることを前提 と して
おおまかな優先順位付 を システム化す ること
で充 分 と考 えた。
(1)優 先順位付 の手法
優先順位付 の代表的な手法 として、統計的
な知識学習方法 の導入が考 え られる。
全て の反応事例知識 にはプ ライオ リテ ィp
が付与 され、 このpは 知識構築段階 で、あ ら
か じめ初期設定 してお くべ き ものである。
例 えば、pが1か ら100ま で付与可能 で
あ ると して、知識構築時 には専門家 の責任 で
pを 設定 す る。 専門家 によ って は反応 の収
率 を判断 ポイ ン トとす る場合 もあろ うし、 あ
るいは コス トを判断 ポイン トとす る場合 も考
え られる。 いろん な要 素を組 み合わせ てp
を設定す るのであ るが、厳密 な数値 を設定す




類推 によって新規 に得 られる事例知識 にっ
いては、 システムがpを 生成す る必要が ある
類推 の場合には、知識 を生成す るためのテ




対 して、 システムの運用段階で運用状況 を シ
ステムが判定 して、pを 変動す る機能 を付加
し、 よ り適切な事例知識 が反応経路設計 に利
用 されるよ うにす る。
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変動方法 として、 システムの利用者 の事例
知識 の使用頻度 に応 じた統計的な方法 を採用
す る。 システムで は各事例知識 の使用 頻度
を記録 してお き、pの 変動幅を計算 す る。
通常、pは 数値で あ り、正の整数 で与 え ら
れ るので、再計算 の際 には、pが 上 限、あ る
いは下限を越 えないよ うにす る必要 があ る。
この為 には、再計算結果 にpを50を 中点
に1か ら100の 間に値 を分散 させ る必要が
あ る。
pの 再付与 に対 しては、以下 の機能 を さら
に必要 とす る。
①利用者が再付与 を指示 で きる機能。
②特殊 な反応事例にっいては再計算 の対
象外 とす る機能。
③p決 定 アルゴ リズムをユーザ定義 で き
る可能性
(4)事 例 の参照回数
pの 再計算 の基 になるのが事例 の参照 回数
であ る。 反応事例が参照 され るケー スを以
下 に示す。
① 実際の設計 に使用 され る反応事例 が参照
された時。
② 類推 に使用 され、かつ新規ルール と して
登録 された場合 の反応事例が参照 された
時。
(5)高 度 な推論制御 の検討
反応事 例の個 々にpを 付与 し、 このpに 従
って、反応 事例知識 の利用順番を制御す るメ
カニズムについて示 した。
化学 合成設計 の分野で あって も、対象 とす
る化学物質 によって、その手法 は様 々な もの
が ある。 専門家 によて は、利用 すべ き反応
事 例の順番 は システムによる画一 的な制御 だ
けで は不 十分であ る。
得 られた結果の反応が正当な ものか ど うか
は、 さ らに厳密な評価 システムを利用 す る必
要 が ある。 以上の制御方式 について は、反
応事例の参照回数に応 じた統計的な方式 を採
用 して あるが、 システム として は、専門家固
有 の優先制御アルゴ リズムを組 み込め る手段
も考慮す るべ きと考え られる。
さらに高度な制御方式 を推論 システムに求
め るとした ら、メタ知識制御 の基本的機能 を
具備す る必要がある。 知識 ベース構築支援
ツールの中 にはメタ知識 を記述 で きるものが
あ るが、KBMSに は該機能 が組織化 された
仕様 でイ ンプ リメン トされてお らず 、かっ該
知識 は専門家が明確 には持 っていない知識で
あ るために、本 システムでは今後 の検討課題
と した。
6.そ の他
知識獲得 を効率良 く行わせ るためには、本
システムには次のよ うな機能を実験 的にイ ン
プ リメン トしてみた。
6.1負 知識ベース
専門家 か らの知識投入時、及 び類推 に よる
新 規知識登録時、 システムは専 門家 と対話 的
に登録の是非を問 う方式を採用 してい。 こ
の時点 で登録す る知識が正 しい場合 には、そ
の まま知識 べ一 スに登録す るが、正 しくない
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場 合で も、同 じ誤 りを生 じた時 に、判断 を再
び専門家 に求 めることのないよ うに、誤 り知
識 を知識 ベース化 してい る。 これ を負知識
べ 一 スと呼 んで いる。
6.2部 分構造名称の内部表現方法
本 システムで認識 して いる部分構造 は反応
知識獲得 時に新規 な部分構造 が出現 した ら、
システム内の部分構造 フ ァイル に自動 的に追
加 され るよ うにな っている。 そのために、
システムは自動的に部分構造 の名称を発生す
る方式を とって いる。 その方法 と してはモ
ル ガ ンの規範化 による線形表記 を用 いた。
これ によ り、専門家 はグラフィックスで 自由
に構造入力 しさえすれば良 く、知識投入時の
煩 わ しさが減少す る。
7.経 路選定実験
本 システムの基本構想 と具体的 インプ リメ
ン トの仕様 にっいては、化学の専門家 と協議
し取 り決 めた。 プロ トタイプは開発の費用
と期間 の制限で基本 的枠組 みを確認す る範 囲
に とどめた。
確認実験で は化学の専門家 、及 び反応DB
か ら約200種 の反応知識 を入手 した。
非化学専門家 なので、実験 の良否判定 は充
分 にはで きないが、図10に 規則知識 を使 っ
た論理型設計手法 によるイソフィ トールの合
成経路選定 を行 った例 を示す。 さらに、事
例知識 の類推 を使 った情報指向型設計手法 に
よ る芳香族性単環 の置換反応 の場合で は、合
成 の教科書程度 の約40種 程度 の反応経路 を
推 定で きた。 いずれの場合 に も、意味の無
い、 あるいは誤 った反応 が多 く出力 されたが
これは主 として、本 システムを構成 してい る
構築 プログラムの制 限による ものであ る。
本 システムは現在化学専門家 に提供 し、機
能 の一部高度化 と知識 の投入等 を進めてお り
近 々にその結果が報告 で きる予定であ る。
なお、今後 の実用 的な化学反応設計支援知
識 べ一ス システムの開発 に際 して は、前節 ま
で に述べた種々の高度 化 と検証す るための必
要 充分 な知識 の確保が必要であ る。 これ ら
多 くの作業 は専門家 自身が寄与す べ き部分で




す るにあた っての共通基盤 システムのプ ロ ト
タ イプについて述べた。 本 システムの構想
及 びそれ に具備 した各種機能 にっいて は、本
プ ロジェク トに参加 して頂 いている化学専門
家 と協議 して決定 した ものであ る。 また、
プ ロ トタイプの作成 にあたっては、費用 と期
間 の制限の中で大部分 はNTTが 作成 した も
の であ るが、一部分 は実際 に化学 専門家が作
成 した プログラムを利用 してい る。 本 プ ロ
トタイプは化学物質 、及 び化学反応がまだ限
られた ものに しか対応 で きない状況であ り、
最 も重要な システムに蓄積 され るべ き化学 の
知 識 も小量であるために、実用 に供す るには
い ままで以上に多 くの専門家 の協力 が必要で
あ る。 さらに、反応DBに ついては、反応
事 例知識 の獲得 と規則知識 の獲得 に有効で は
あ るが、本 システムで は試 みと して、専門家
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が実験 的に作成 した小規模 なDBを 利用 した
た めに、得 られた知識量 は少 な く、今後 はさ
らに大規模 なDBの 連結を検討す る必要が あ
る。
本 システムの高度化 は、実際 に化学専門家
に提供 し、化学専 門家 自身が高度 化を図れる
た めの機能増強で きるよ うに、提供者 と して
は ツール類 の整備等の各種支援 を行 うつ もり
であ る。 科学技術庁の全体 プ ロジェク トは
残 り2か 年 を実用的 システムの作成 とシステ
ム統 合が メイ ンの研究課題 とな ってお り、 こ
れ まで以上 に、化学専門家 と情報工学関係者
の協力体制が重要 にな りつつあ る。
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図10反 応 経 路 選 定 実験(Transformル ール使 用例)
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